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(57) Abstract: The invention concerns a method for resolving a racemic 
to obtain its optically active isomer characterized in that it consists in re- 
acting, with diprogulic acid or one of its salt, a racemic of general formula 
(i) (I), wherein: Ar is a heteroaryl group; Ri is an alkyl group; R 2 and R 3 , 
identical or different, represent each a hydrogen atom or an alkyl group; 
n is an integer ranging between 0 and 4. 


(57) Abrege : Precede" de resolution d'un racemique pour l'obtention d' un isomere optiquement actif caracterise" en ce que Ton fait 
Q reagir, avec de l'acide diprogulique ou un sel de cet acide, un racemique de formule generate (I) ci-dessous. Dans laquelle, Ar est 
un groupement h6teroaryl R x est un groupement alkyl R 2 et R 3 , identiques ou differents, reprSsentent chacun un atome d'hydrogene 
^ ou un groupement alkyl ; n est un entier compris entre 0 et 4. 
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Procede de resolution asymetrique d'un racemique 
faisant intervenir l'acide diprogulique et utilisation 
dudit acide comme agent de resolution asymetrique 

La presente invention concerne un nouveau procede 
de resolution asymetrique de composes racemiques derives de 
heteroaryl-monoalkylamino-alkanol pour 1 ' obtention d ' un 
isom&re optiquement actif. 

On connait dans 1'art anterieur, un proc6de de 
resolution chimique asymetrique du compose racemique l-(2- 
thienyl ) -3-dimethylamino-l-propanol , intermediaire du 
principe actif duloxetine, avec 1 'utilisation de l'acide 
mandeiique optiquement actif comme agent de resolution ; ce 
procede est decrit dans le brevet europeen EP0650965 au nom 
de la societe Eli Lilly and Company. 

Les inventeurs ont constate que ce procede de 
l'art anterieur n'est pas utilisable sur le compose 
racemique 1- ( 2-thienyl ) -3-methylamino-l-propanol , qui est 
1 ' intermediaire cle dans la synthese du principe actif d'un 
medicament , la duloxetine. 

Le problSme technique qui s'est pose alors etait 
de trouver un nouveau procede de resolution asymetrique de 
composes racemiques derives de heteroaryl-monoalkylamino- 
alkanol permettant d'acceder directement k un isomSre 
optiquement actif presentant un interet comme intermediaire 
de synthese. 

La presente invention a done pour objet de 
proposer un nouveau procede de resolution d'un racemique 
pour 1' obtention d'un isomere optiquement actif caracterise 
en ce que 1'on fait reagir, avec de l'acide diprogulique de 
formule : 
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H^i— DC 

H,C 


ou un sel de cet acide, un rac^mique de formule 
g6n6rale (I) ci-dessous 



(I) 

dans laquelle, 

Ar est un groupement h£t§roaryle ; 
R A est un groupement alkyle ; 

R 2 et R 3/ identiques ou diffSrents, 
reprSsentent chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle ; 

n est un entier compris entre 0 et 4. 

De preference, le groupement h6toroaryle est 
un groupement thienyl, furyl, pyridinyl, ou pyrrolyl. 
Avantageusement , le groupement R x est un groupement 
alkyl, de preference un groupement methyl ou ethyl. 
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Suivant un mode de realisation 
particulierement pref6r6 de 1' invention, le compost de 
formule (I) est le (+/-)-l-( 2-thienyl )-3-m§thylamino-l- 
propanol . 

5 

Suivant un mode de realisation pr6f6r6, le 
proc6d6 selon 1' invention est caracteris6 en ce que : 

a) 1'on fait reagir un racSmique de formule 
(I), avec de 1'acide diprogulique ou un de ses sels, 
10 pour obtenir un compost intermediaire de formule 

g6n6rale (II) 


15 


Ar^ (C<Tn N ^ ^TV*^^ 


3 ™ O" CH, 


(R) ou (S) 


(ID 

dans laquelle, 

Ar est un groupement het^roaryl 
20 Ri est un groupement alkyl 

R 2 et R 3 , identiques ou diff brents, 
repr^sentent chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyl ; 

n est un entier compris entre 0 et 4 . 
25 b) on hydrolyse le compose de formule 

generale ( II ) . 


WO 2004/005220 


4 


PCT/FR2003/002086 


Suivant un mode de realisation particulier 
de 1' invention , l'6tape a) ci-dessus est pr6c6d6e par 
une etape preiiminaire de preparation du racemique. 
Avantageusement, la preparation du racemique de formule 
gen^rale (I) consiste : 

a) a faire reagir, selon une reaction de 
Friedel et Craft, un groupement het^roaryle Ar, tel que 
notamment un thienyl, un furyl, un pyridinyl, un 
pyrrolyl, avec un halogenure d'acide de formule generale 
(V) representee ci-dessous, 



dans laquelle X est un atome d'halogene tel 

que notamment CI, Br, F ou I, 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, 

representent chacun un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyl ; 

n est un entier compris entre 0 et 4 

pour obtenir le compose de formule generale 

(IV) ci-dessous, 



(IV) 

dans laquelle Ar, R 2 et R 3 ont la meme 
signification que precedemment , 
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b) & reduire le compose de formule generale 
(IV) par une reaction de reduction classique par 
hydrure, de maniEre ci obtenir le compost de formule 
g6n6rale (III), 



(III) 

dans laquelle Ar, R 2 et R 3 ont la meme 

10 signification que precedemment , puis a faire reagir ce 

compost avec une amine primaire de formule generale 
R 1 NH 2 dans laquelle R x est un groupement alkyl , 
avantageusement un groupement C 1 . 4 alkyle et de preference 
un groupement methyl ou ethyl. 

15 Suivant une realisation avantageuse de 

1' invention, la quantity d'acide diprogulique ou de ses 
sels utilisee est de 0,5 a 1 Equivalent pour un 
Equivalent de compost de formule generale (I). 

De preference, le solvant utilise est un 

2 0 solvant polaire. Avantageusement, le compose de formule 

(I) est dilue dans le solvant d'une part, et l'acide 
diprogulique ou ses sels, sont dilues dans le meme 
solvant d' autre part, et les deux solutions sont ensuite 
mises en contact 1'une avec 1' autre, 

25 preference, le solvant utilise est un 

solvant alcoolique, notamment 1'ethanol, le propanol, le 
2-propanol, le butanol et/ou l'isobutanol. 

Avantageusement, la mise en contact d'un 
compose de formule generale (I) avec l'acide 
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diprogulique ou un de ses sels s'effectue £ une 
temperature comprise entre 40 et 60 °C. 

D'autres avantages et caracteristiques de 
1' invention apparaitront a la lecture des exemples qui 
suivent, qui illustrent non limitativement 1' invention. 

Exemple 1 : Preparation du rac§mique (+/-)- 
1- ( 2-thienyl ) -3-m6thylamino-l-propanol . 


On prepare dans un premier temps du 3- 
Chloro-1- ( 2-thienyl ) -propanone . On charge le 
dichlorom€thane (150ml ), le A1C1 3 (71,3g) et on rince 
avec du dichlorom^thane (100ml). On coule le 3-chlorure 

15 de propionyle (67,9g) a 16-20°C puis on refroidit h 

— 12°C. Le thiophene (50g) est coul£ en 20 minutes en 
maintenant la temperature a — 10°C. On maintient a — 10°C 
pendant 15 minutes puis on laisse remonter a 0°C en 30 
minutes puis on maintient a 0°C pendant 15 minutes. On 

20 refroidit h — 9°C et on coule sur de la glace (400g). On 

ajoute de la glace (200g) puis on laisse remonter h 
10°C. La solution est clarifi^e sur Clarcel. La phase 
organique est soutir^e. La phase aqueuse est extraite 
deux fois par du dichloromethane (200ml). Les phases 

25 organiques sont combin^es et lav6es 3 fois par une 

solution de chlorure de sodium 5% (200ml). La solution 
est concentre et sous vide (8mb) a 20°C pour donner 
85 , 4g de 3-Chloro-l- ( 2-thienyl ) -propanone . Rendement 
91 , 4%. Puret6 CGV : 98%. 

30 A partir du compost obtenu a cette premiere 

6tape, on prepare le rac^mique l-( 2-thienyl ) -3-Chloro-l- 
propanol. On charge de l'ethanol (350ml), du borohydrure 
de sodium (17, lg) et on rince par de l'ethanol (50ml). 
On agite pendant 15 minutes a temperature ambiante puis 
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on refroidit a — 6°C. On coule en 40 minutes le produit 
3-Chloro-l-(2-thienyl)-propanone en maintenant la 
temperature en dessous de — 2°C. On rince par du 
dichlorom6thane (10ml). On laisse sous agitation a — 3°C 
5 pendant une heure. On hydrolyse la reaction par une 

solution de NH 4 C1 (107g) sous agitation vigoureuse en 40 
minutes en maintenant la temperature entre — 3°C et 0°C. 
On laisse remonter a temperature ambiante en 2 heures. 
L'ethanol est chasse a 1 ' evaporateur rotatif sous 60mb. 

10 On ajoute de l'eau (250ml) et on extrait par du DCM 4 

fois (200ml/ 3x70ml). Les phases organiques sont jointes 
et lavSes par de l'eau trois fois (100ml # 2x70ml). On 
seche sur sulfate de magnesium et on concentre k sec 
pour obtenir 75g de l-(2-thienyl)-3-Chloro-l-propanol. 

15 Rendement : 96%. Purete CPV : 93%. 

A partir du compose obtenu cette premiere 
etape, on prepare le racemique 1- ( 2-thienyl ) -3- 
methylamino-l-propanol. On charge le produit l-(2- 
thienyl)-3-Chloro-l-propanol, de la methylamine aqueuse 

20 h 40 % (186,5ml) et de l'ethanol (150ml). On chauffe h 

70°C pendant 4 heures. On distille a pression 
atmospherique la methylamine puis l'ethanol sous vide. 
On coule alors de 1'acide chlorhydrique 18% jusqu'S. 
pH=l . On lave la solution aqueuse deux fois par du 

25 toluene (100ml) puis deux fois par de 1'acetate d'ethyle 

(100ml). On ajoute de la soude (10,5g) et du chlorure 
de sodium (15g). La phase aqueuse est extraite trois 
fois par du n-butanol (100ml + 70ml + 50ml). On seche 
sur sulfate de magnesium et on concentre sous vide (4mb, 

30 60°C) . On obtient 46, lg. Teneur : 69,5%. Rendement : 

91%. 

Exemple 2 : Preparation du (S)-l-(2- 
35 thienyl ) -3-methylamino-l-propanol . 
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La preparation du compose (S)-l-(2-thienyl) - 
3-m6thylamino-l-propanol n6cessite dans une premiere 
etape la preparation du compose 2 , 3 : 4 , 6-Di-O- 
isopropylidfene-2-keto-L-gulonate du ( S ) -1- ( 2-thienyl ) -3- 
5 methylamino-l-propanol. 

Le produit ( + / - ) - 1- ( 2 - thieny 1 ) -3 - 
m6thylamino-l-propanol obtenu a 1'exemple 1 est dissout 
dans du 2-propanol (75ml). A 50°C-60°C l'acide 
2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropylidSne-2-keto-L-gulonique (27,39) 

10 est dissout dans du 2-propanol (70ml). La solution du 

produit ( +/- ) -1- ( 2-thienyl ) -3-methylamino-l-propanol est 
coulee sur la solution d'acide 2 , 3 : 4 , 6-Di-0- 
isopropylidene-2-keto-L-gulonique & 40°C puis on chauffe 
& 60°C. La cristallisation est amorcee puis est 

15 refroidie h. temperature ambiante. On laisse sous 

agitation une nuit puis on refroidit a — 10°C pendant 
deux heures. Le produit est essore et lave trois fois 
par du 2-propanol k — 10°C (50ml). Le produit est seche 
sous vide. On obtient 30g. Rendement : 35%. L'exces 

20 enantiomerique est de 86,3 %. 

Le produit 2 , 3 : 4 , 6-Di-0-isopropylidene-2- 
keto-L-gulonate du ( S ) - 1- ( 2 -thieny 1 ) -3-methylamino-l- 
propanol (29g) est recristallise dans de l'6thanol 
(275ml). Le sel est essore et lave par de l'ethanol 

25 (25ml). On obtient 26, 4g. Rendement 91%. L'exces 

enantiomerique est de 95 %. 

Le produit 2,3 : 4 , 6-Di-0-isopropylidene-2- 
keto-L-gulonate du ( S ) -1- ( 2-thienyl ) -3-methylamino-l- 
propanol obtenu a la premiere etape est mis en 

30 suspension dans de l'eau (7ml). La potasse (0,8g) et le 

chlorure de sodium (l,5g) sont ajoutes. Le milieu 
r^actionnel est chauffe a 60°C. On laisse revenir a 
temperature ambiante et on laisse sous agitation une 
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nuit. Le precipite est essore et lave par de l'eau a 0°C 

(1,9ml). Le produit est seche sous vide a 40°C. 

On obtient l,66g. Rendement : 86,4%. L'exces 
enantiom^rique est de 99 %. 

5 
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REVINDICATIONS 

1) Precede de resolution d'un racemique pour 
l'obtention d'un isomere optiquement actif caracterise 
en ce que l'on fait rSagir, avec de l'acide diprogulique 
ou un sel de cet acide, un racemique de formule generale 
(I) ci-dessous : 



(I) 

dans laquelle, 

Ar est un groupement heteroaryl 
R x est un groupement alkyl 

R 2 et R 3 , identiques ou dif f brents , 
representent chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyl ; 

n est un entier compris entre 0 et 4 . 

2) Procede de resolution d'un racemique 
selon la revendication 1 caracterise en ce que ledit 
groupement hetoroaryle est un groupement thienyl, furyl, 
pyridinyl, ou pyrrolyl. 

3) Proced6 de resolution d'un racemique 
selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 , 
caracterise en ce que ledit groupement R x est un 
groupement alkyl, de preference un groupement methyl 
ou ethyl. 
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4) Procede de resolution d'un racemique 
selon l'une quelconque des revendications la 3, 
caracterise en ce que ledit racemique de formule (I) est 
le (+/-)-l-(2 - thieny 1 ) -3 -methylamino- 1-propanol • 

5) Procede de resolution d'un racemique 
selon l'une quelconque des revendications 1^4 
caracterise en ce que : 

a) l'on fait reagir un racemique de formule 
generale (I) avec de l'acide diprogulique ou un sel de 
cet acide, en presence d'un solvant, pour obtenir un 
compost intermediaire de formule generale (II) 


Formule (II) . 



(R)ou (S) 

(II) 

dans laquelle, 

Ar est un groupement heteroaryl 
Ri est un groupement alkyl 

R 2 et R 3 , identiques ou differents, 
repr6sentent chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyl ; 

n est un entier compris entre 0 et 4 ; 

b) on hydrolyse le compose de formule 
generale (II). 
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6) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il comprend 
en outre une etape preliminaire de preparation du 
rac6mique de f ormule g^nerale ( I ) . 

5 

7) Proc6d6 selon la revendication 6, 
caracterise en ce que ladite etape preliminaire de 
preparation du racemique de f ormule generale (I) 
consiste : 

10 a) a faire reagir, selon une reaction de 

Friedel et Craft/ un groupement heteroaryle Ar, tel que 
notamment un thienyl, un furyl, un pyridinyl, un 
pyrrolyl, avec un halogenure d'acide de f ormule generale 
V representee ci-dessous, 

15 



(V) 


20 


dans laquelle X est un atome d'halogene, 
notamment CI, Br, F ou I, 

R 2 et R 3/ identiques ou differents, 
reprSsentent chacun un atome d'hydrogene ou un 
25 groupement alkyl ; 

n est un entier compris entre 0 et 4 ; 
b) a rSduire le compose obtenu a 1' issue de 
1' etape a) ci-dessus par une reaction de reduction 
classique par hydrure 
30 c) a faire reagir le compose obtenu h 

1' issue de 1' etape b) ci-dessus avec une amine primaire 
de formule generale RjNHj dans laquelle R : est un 
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groupement alkyl, avantageusement un groupement 
alkyle et de preference un groupement methyl ou 
6thyl . 

8) Proc6d6 selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que la 
quantity d'acide diprogulique utilisee est de 0,5 a 1 
Equivalent pour un equivalent de compose de formule 
generale (I). 

9) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que ledit 
solvant est un solvant polaire. 

10) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que ledit 
solvant est un solvant alcoolique, notamment l'ethanol, 
le propanol, le 2-propanol, le butanol et/ou 
l'isobutanol. 

11) Procede selon l'une quelconque des 
revendications precedentes , caracterise en ce que la 
mise en contact d'un compose de formule generale (I) 
avec de l'acide diprogulique s'effectue £ une 
temperature comprise entre 40 et 60 °C. 


